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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts a!s "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 

Beschreibung, Seiten 

1-61 in der ursprunglich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

7 (Teil), 8-27 eingegangen am 1 8.08.2004 mit Schreiben vom 1 8.08.2004 

1-6, 7 (Teil) eingegangen am 12.10.2004 mit Schreiben vom 08.10.2004 

Zelchnungen, Blatter 

1/18-1 8/1 8 in der ursprGnglich eingereichten Fassung 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfQgung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn: 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prtifung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ ' bei~d6r Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Qber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erkl£rung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ AnsprQche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprQnglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbtatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufugen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkelt 

1 . Fblgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung, 
H AnsprQche Nr. 19-21 

Begrundung: 

□ Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 

E3 Die Beschreibung, die AnsprQche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten AnsprQche Nr. 19-21 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die AnsprQche bzw. die obengenannten AnsprQche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten AnsprQche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle intemationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der 
Nukleotid- und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: AnsprQche 1-18,22-27 

Nein: AnsprQche - 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 1 -1 8, 22-27 

Nein: AnsprQche - 

Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: AnsprQche: 1-18,22-27 

Nein: AnsprQche: 
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2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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- Zu Punkt III 

Keine Erstellunq eines Gutachtens .". h er Neuheit. erfinderische Tatiqkeit und 
qewerbliche Anwendbarkeit 

111-1). Artikel 6 PCT. 

Die Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 6 PCT, weil die Anspriiche 19-21 
nicht klar sind. 

111-1.1). Der Anspruch 19-21 umfaBt einen diagnostischen Kit enthaltend ein Mittel. Die 
Angabe "zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 18" hat fur 
den Kit der Anspriiche 19-21 keine begrenzende Bedeutung. Folglich stellt das Mittel das 
einzige technische Merkmal des diagnostischen Kits dar und umfaBt folglich 
uneingeschrankte Wahlmoglichkeiten (wie zum Beispiel eine Eppendorfspitze, einen 
Puffer oder eine Platte, usw), dass sie im Sinne von Artikel 6 PCT als unklar und zu 
weitlaufig gefasst erscheinen. Dieser Mangel an Klarheit ist dergestalt, dass er eine 
sinvolle Priifung uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtllch der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser 
Feststellung 

V-1). Der Stand der Technik: 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO-A-01 56593 

D2: D. Maglione, et. al. f // Farmaco, 2000, Bd 55, Seiten 165-167. 

D3: A. Luttun, et. al., Nature Medicine, 2002, Bd.8, Nr. 8, Seiten 831-840. 

D1 offenbart die Verwendung von Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) zur Behandlung von 
akuten kardiovaskularen Erkrankungen (Anspriiche 1-25 und Beispiele 1-4). 
D2 beschreibt die Tatsache, dass PIGF angiogene Aktivitat hat. Vorlaufige Studien zeigen 
auch, dass PIGF eine schiitzende Wirkung besitzt gegen myokardialen Lesionen 
(Zusammenfassung; Figur 1 und Tabelle 1 und 2). 

D3 zeigt, dass PIGF die Angiogenese und Arteriogenese fdrdert (Zusammenfassung, 
Figuren 1 und 2 und Tabelle 1). 
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V-2). Artikel 33(2) PCT und Artikel 33(3) PCT. 

V-2.1). Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart die Verwendung von Plazenta- 
Wachstumsfaktor (PIGF) zur Behandlung von akuten kardiovaskularen Erkrankungen 
(Anspriiche 1-25 und Beispiele 1-4). 

Der Gegenstand des Anspruchs 1 unterscheidet sich daher von dem Dokument D1 
dadurch, dass Plazenta-Wachstumsfaktor als Marker zur Diagnose von akuten 
kardiovaskularen Erkrankungen benutzt wird. 
Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit neu (Artikel 33(2) PCT). 

V-2.2). Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann somit gesehen 
werden als die Bereitstellung eines Verfahren zur Diagnose von akuten kardiovaskularen 
Erkrankungen. 

Die in Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung fur diese Aufgabe vorgeschlagene Losung 
beruht aus den folgenden Griinden auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT): 
In keiner Entgegenhaltung wird PIGF als ein diagnostisches Zielprotein beschrieben. Die 
Erfindung gemass Anspruch 1 besteht somit in einer neuen Anwendung des PIGFs. 
Ausgehend von D1 und mft Hilfe von D2 oder D3 bekommt ein Fachmann keine Anregung 
die erfindungsgemasse Losung unter Zuhilfenahme seines allgemeinen Fachwissens 
aufzufinden. Der Anspruch 1 beruhrt daher auf einer erfinderischen Tatigkeit. 

V-2.3). Die Anspriiche 2-18 und 22-27 sind vom Anspruch 1 abhangig und erfullen damit 
ebenfalis die Erfordemisse des PCTs im Bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit 
(Artikel 33(2) und Artikel 33(3) PCT). 



V-3). Artikel 33(4) PCT. 

Ein in vitro Verfahren zur Diagnose von akuten kardiovaskularen Erkrankungen umfassend 
die Bestimmung der Konzentration des Markers PIGF in einer Probe gemass Anspriiche 
1-18 und 22-27 gilt als gewerblich anwendbar, weil ihr Gegenstand im biomedizinischen 
Fachgebiet hergestellt oder benutzt werden kann...... .. 
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Patentanspriiche (geandert) 



1. In vitro Verfahren zur Analyse von Proben in Zusammenhang mit akuten 
kardiovaskularen Erkrankungen, wobei das Verfahren folgende Schritte umfafit: 

(a) Zur Verfiigune stellen einer zii untersuchenden biologischen Probe aus einem Subjekt; 

(b) Bestimmen der Konzentration des Markers P1GF in der Probe, 

(c) gegebenenfalls, Bestimmen der Konzentration mindestens eines weiteren Markers 
ausgewShlt aus laslichem CD40-Ligand (sCD40L), PAPP-A, Troponin T (TnT), 
MPO, NT-proBNP, VEGF, BNP und weiteren entziindlichen Markem in der Probe , 
und 

(d) Vergleich des/der fur die zu untersuchende Probe erhaltenen Ergebnisse/s mit 
Referenzwerten und/oder den Werten axis Referenzproben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die zu untersuchende Probe und/oder die 
Referenzprobe aus einem Menschen stammt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei die zu untersuchende Probe ausgewahlt ist 
aus der Gruppe bestehend aus peripherem Blut oder Fraktionen davon und Zellkultur- 
Suspensionen oder Fraktionen davon. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die zu untersuchende Probe Blutplasma oder 
Blutserum ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, wobei dem peripheren Blut ein Gerinnungshemmer, 
insbesondere Heparin, zugesetzt wird 

6. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, wobei die weiteren entziindlichen 
Marker ausgewahlt sind aus CRP, (hs)CRP und IL-10. 



7. 



Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, wobei die analysierten Marker und 
Kombinationen daraus axisgewahlt sind aus P1GF; P1GF + TnT; sCD40L + P1GF; 




PAPP-A + P1GF; sCD40L + P1GF + TnT; PAPP-A + P1GF + TnT; sCD40L + PAPP- 
A + P1GF; und sCD40L + PAPP-A + P1GF + TnT. 



8. Verfahren nach Anspruch 7, weiterhin umfassend die Analyse mindestens eines der 
Marker MPO, NT-proBNP, BNP, CRP, (hs)CRP und IL-10. 

9. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 8, wobei das Bestimmen der Konzentration 
mittels eines immunologischen Verfahrens mittels an die Marker bindenden Molekule 
erfolgt. 

10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, wobei die an die Marker bindenden Mo- 
lekiile ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus anti-Marker-Antikorpern oder 
Teilen davon und Marker-Rezeptoren oder Teilen davon. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, wobei die Antikorper, Teile oder Fragmente davon po- 
lyklonale Antikdrper, monoklonale Antikdrper, Fab-Fragmente, scFv-Fragmente und 
Diabodies umfassen. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, wobei die Marker und/oder die an die Marker 
bindenden Molektile in Losung oder Matrix-immobilisiert vorliegen. 

13. Verfahren nach einem der Ansprtiche 10 bis 12, wobei die an die Marker bindenden 
Molektile an eines oder mehrere Nachweisgruppen aus der Gruppe bestehend aus 
Fluoresceinthioisocyanat, Phycoerythrin, einem Enzym und magnetisches Bead ge- 
koppelt sind. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 10 bis 13, wobei die an die Marker bindenden 
Molekule mit einem Antikorper, an den eine oder mehrere Nachweismolekule gekop- 
pelt sind, nachgewiesen werden. 

15. Verfahren nach einem der Ansprtiche 10 bis 14, wobei die immunologischen Verfah- 
ren ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Sandwich-Enzym-Immuntest, 
ELISA und Festphasen-Immuntests. 
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16. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 15, wobei die kardiovaskularen Erkran- 
kungen ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus instabiler Angina, Myokardin- 
farkt, akutem Herzsyndrom, koronarer Arterienerkrankung und Herzinsuffizienz. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 16, wobei der Schwellenwert fiir die zu 
untersuchende Probe erhaltenen Ergebnisse bei 27,0 ng/1 an P1GF im Serum oder 
Plasma liegt 

18. Verfahren nach Anspruch 17, wobei der Schwellenwert fur die zu untersuchende Pro- 
be erhaltenen Ergebnisse bei 10,0 jag/1 an hsCRP im Serum oder Plasma liegt. 

19- Diagnostischer Kit, umfassend Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens nach einem 
der Anspriiche 1 bis 18, gegebenenfalls zusammen mit weiteren Komponenten 
und/oder Hilfsstoffen. 

20. Diagnostischer Kit nach Anspruch 1 9, enthaltend eine Gebrauchsanweisungen zur 
Interpretation der Ergebnisse des Tests im Hinblick auf das Risikoprofil des Patienten 
und entsprechende GegenmaBnahmen und Therapievorschiage. 

21. Diagnostischer Kit nach Anspruch 19, umfassend goldmarkierte polyklonale Maus- 
IndikatorantikSrper, biotinylierte polyklonale Nachweisantikorper und eine Testvor- 
richtung, umfassend ein Fiberglas-Vlies. 

22. Verwendung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 18 zur Diagnose 
und/oder Prognose akuter kardiovaskularer Erkrankungen und/oder zur Oberwachung 
von deren Therapie. 

23. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 17 oder 18 zur Identifikation einer Unter- 
gruppe von Patienten mit niedrigen hsCRP Serum- oder Plasmaspiegeln, die an einem 
signifikant erhohten kardialen Risiko leiden. 

24. Verwendung nach Anspruch 22, wobei die Therapie die Verabreichung von Statinen, 
und/oder Inhibitoren des Glycoprotein Ilb/III-Rezeptors umfaBt. 
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25. Verwendung nach Anspruch 22, wobei die Therapie die Verabreichung eines and- 
inflammatorischen Mittels und eine chirurgische Behandlung, insbesondere eine Bal- 
londilatation, umfaBt. 

26. Verwendung des Verfahrens nach Anspruch 1 8 zur Unterscheidung zwischen Risiko- 
gruppen mit einem hsCRP-Serumspiegel von <; 10,0 figfl im Serum oder Plasma. 

27. Verwendung des Verfahrens nach einem der AnsprQche 1 bis 18 zur Unterscheidung 
zwischen Patienten, die auf eine Therapie mit Abciximab reagieren oder nicht reagie- 
ren. 
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